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(57) Abstract X 

The invention concerns the use of oxazolo-[2,3-a]isoindole and iminazo[2,I-a]isoindole derivatives as antiviral drugs, as 
well as optically active derivatives, new oxazoIo-[2,3-a]isoindole derivatives, a method for preparing them and drugs containing 
these compounds. In particular, the subject matter of the invention is the use of oxazolo-[2,3-a]isoindole and imidazo[2,l-a]isoin- 
dole derivatives of general formula (I) to produce antiviral drugs. In formula (I), X stands for an oxygen atom or a sulphur atom, 
the imino group « NH or a = N-C|-C 5 alkylimino group, Y stands for an oxygen atom or the group NR 7 , wherein R 7 is a hy- 
drogen atom or a CpQ alkyl residue or a C r C 6 acyl residue, R is a hydrogen atom, a straight-chain or branched, saturated 
or unsaturated aliphataic residue containing 1-9 carbon atoms, possibly substituted by phenyl, or a phenyl ring possibly sub- 
stituted one or more times, or a carbocyclic or heterocyclic ring, R 1 and R 2 stand for a hydrogen atom, a straight-chain or 
branched, saturated or unsaturated aliphatic residue with 1 to 6 carbon atoms, R 3 -R 6 stand for hydrogen, C r C 6 alkyl, C r C 6 
alkoxy, C r C 6 alkylmercapto, amino, CpC 6 alkylamino, di-C|-C 6 alkyiamino, halogen, cyano, hydroxy, carboxy, amino- 
carbonyl, substituted aminocarbonyl or C r C 6 alkoxycarbonyl. The invention also concerns their tautomers, enantiomers, di- 
astereomers and physiologically acceptable salts. 



(57) Zusammenfassung Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von OxazoIo[2,3-a]isoindol- und Imida- 
zo[2,l-a]isoindol-Derivaten als antivirale Arzneimittel sowie neue optisch aktive Derivate sowie neue Oxazolo[2,3-a]isoindol- De- 
rivate, Verfahren zu deren Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten. Gegenstand der Erfindung ist insbe- 
sondere die Verwendung von Oxazolo[2,3-a]isoindol- und Imidazo[2,l-a]isoindoI- Derivate der allgemeinen Formel (I) zur Her- 
stellung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung, wobei X ein SauerstofF- oder Schwefelatom, die Iminogruppe =NH oder 
eine = N-C|-C5-Alkyliminogruppe sein kann, Yein Sauerstoffatora oder die Gruppe NR 7 sein kann, wobei R 7 ein Wasser- 
stoffatom oder einen Cj-Cg-AIkyN oder C r C 0 -AcyIrest bedeutet, R ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder ver- 
zweigten, gesattigten oder ungesattigten aliphatischen Rest mit 1-9 C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist, oder einen carbocyclischen oder heterocy- 
clischen Ring darstellt, R 1 , R 2 ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, gesSttigten oder ungesattigten ali- 
phatischen Rest mit 1-6 C-Atomen, R 3 -R 6 Wasserstoff, Cj-Q-Alkyl, C r C 0 -Alkoxy, C|-C 6 -AIkylmercapto, Amino, 
C r C 0 -AlkyIamino, Di-Ci-C6-Alkylamino, Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxy, Aminocarbonyl, substituiertes Aminocar- 
bonyl oder C r C 6 -AIkoxycarbonyI bedeutet, sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiologisch ver- 
tragliche Salze. 
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verwendung von Oxazolo-[2,3-aJisoindol- und Imidazo[2, 1-a]- 
isoindol-Derivaten als antivirale Arzneimittel sowie neue 
Oxazolor2.3-i 




Die vorliegenden Erfindung batrifft die Verwendung von 
Oxazolo[2,3-a]isoindol- und Imidazo[2,l-a]isoindol-Derivaten 
als antivirale Arzneimittel sowie neue optisch aktive Derivate 
und neue Oxazolo[2,3-a]isoindol-Derivate, Verfahren zu deren 
Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbindungen ent- 
halten. 

Die verwendung von Oxazolo[2,3-a]isoindol- und Imidazo[2,l-a]- 
isoindol-Derivaten als Arzneimittel ist in mehreren Publi- 
kationen beschrieben. So werden Derivate dieser Substanzklassen 
in J.Org.Chem. 55, 3088, 1990 als Inhibitoren der gamma- 
Butyrobetain-hydroxylase beschrieben. Weiterhin sind folgende 
pharmakologische Wirkungen beschrieben: 

a) Appetit Suppressor Wirkung in US 3,994,920 und 

US 3,935,218, 

b) Behandlung von Gastritis in US 3,966,955, 

c) Antidepressive Wirkung in US 3,935,218, US 3,900,494, 

US 3,898,226, US 3,898,231, US 3,885,037, US 3,867,394, 
US 3,867,394 und US 3,763,178, 

d) Diuretische Wirkung in US 3,935,218, US 3,898,226, 

US 3,898,231, US 3,885,037 und US 3,867,394, . 
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e) Antihyperglycemische Wirkung in US 3,928,597, 

f) Anorexische Wirkung in US 3,898,226, US 3,898,231 und 

US 3,885,037, 

g) Antiinflammatorische Wirkung in CH 480350 und 
US 3,408,350, 

h) Analgetische Wirkung in CH 480,350, CH 482,697, CH 481,124 
und CH 481,123, 

i) Blutdrucksenkende Wirkung in CH 480,350, CH 481,124 und 
CH 481,123 

j) Spasmolytische Wirkung in CH 480,350, CH 481,124 und 
CH 481,123, 

k) Tranquilizer und sedative Wirkung in CH 480,350 und 
CH 481,123, 

1) Antitussive Wirkung in CH 480,350, CH 481,124 und 
CH 481,123 und 



m) Rheumatische Wirkung in CH 482,697. 



Die Oxazolo[2,3-a]isoindol- und Imidazo[2, l-a]isoindol-Derivate 
der allgemeinen Formel I besitzen teilweise auch ein gewisses 
Potential als Zwischenprodukte zur Herstellung von strukturell 
ahnlichen Verbindungsklassen . Diese Zwischenprodukte sind 
beschrieben in CS 201,499; Aust. J. Chem., 35, 2307, 1982; 

US 4,018,765; GB 1,225,411; US 3,925,359; US 3,929,766; 

US 3,910,947; US 3,905,994; J. Med. Chem. 18/ 177, 1975; J. 

Org. Chem. 40, 382, 1975; DE 1,795,785; GB 1,322,339; 

US 3,663,532; GB 1,258,946; FR 7457; DE 2,106,694; 

GB 1,225,411; GB 1,232,469; GB 1,225,413; FR 1,580,180; 

FR 1,580,184; FR 1,571,331; US 3,454,592; US 3,441,572; 
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ZA 6,801,724; J. Org. Chem. 3±, 1720, 1969; ZA 6,801,872; 
US 3, 379 f 733. 

Die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formal I 1st u.a. 
beschrieben in J. Heterocycl. Chem. ££, 1441, 1989; Gazz. Chim. 
Ital. 1S5 (12, Pt.B), 653, 1985; Bull. Soc. Chim. Belg. 95, 
197, 1986; J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1, 809, 1985; J. Org. 
Chem. A£, 4049, 1980; US 3,867,401; DE 2,332,232; US 3,657,221; 
US 3,507,863; GB 1,059,175; J. Org. Chem. 14/ 165, 1969; 
US 3,403,164; J. Org. Chem. 21, 2874, 1968; US 3,336,306; 
US 3,334,113; NL 6,613,264; J. Org. Chem. H, 2180, 1967; J. 
Org. Chem. 12, 2185, 1967 und Belg. 659,530. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Oxazolo[2,3-a]- 
isoindol- und Imidazo[2, l-a]isoindol-Derivate der allgemeinen 
Formel I 




x 



zur Herstellung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung, 
wobei 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Iminogruppe =NH 
oder eine =N-Ci«-C5-Alkyliminogruppe sein kann, 

Y ein Sauerstoff atom oder die Gruppe NR 7 sein kann, wobei 

R 7 ein Wasserstof fatom oder einen C!-C 6 -Alkyl- oder C!-c 6 - 
Acylrest bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, 
gesattigten oder ungesattigten aliphatischen Rest mit 1-9 
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C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
einen Ci-Cg-Alkoxy-Ci-Cg-alkyl- oder Cx-Cg-Alkylmercapto- 
Ci-Cg-alkylrest bedeutet, oder 

einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert ist durch Ci-Cg-Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, 
Ci-Cg-Alkylmercapto, Ci-Cg-Alkylsulfinyl, Ci-Cg-Alkylsul- 
fonyl, C 2 -Cg-Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -Cg-Alkenyloxy, C 2 - 
Cg-Alkenylmercapto, C 2 -Cg-Alkinyloxy, C 2 -Cg-Alkinyl- 
mercapto, Amino , Cx~Cg-Alkylamino, Di-Ci-Cg-alkylamino, 
Ci-Cg-Alkylcarbonylamino, Ci-Cg-Alkylamino-carbonyl, C^- 
Cg-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Benzyloxy, Phenylmercapto , 
Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen, Trif luormethyl , Azido, 
Formylamino, Carboxy oder Phenyl, oder 

einen mono-, bi- oder tricyclischen carbocyclischen Ring 
mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-, bi- 
oder tricyclisches Ringsystem mit jeweils 5 oder 6 Ring- 
atomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5 Hetero- 
atome enthalten sein kdnnen, wobei die Heteroatome 
Stickstoff , Schwefel oder Sauerstoff sind, 

R 1 ein Wasserstof fatom, einen geradkettigen oder verzweigten, 
gesattigten oder ungesattigten aliphatischen Rest mit 1-6 
C-Atomen oder Cx-Cg-Alkoxy, Cx-Cg-Alkylmercapto, Cx-Cg- 
Alkylsulfinyl, Ci-Cg-Alkylsulfonyl, Amino, Ci-Cg-Alkyl- 
amino, Di-Ci-Cg-Alkylamino, Sulfonamido, Ci-Cg-Alkoxy- 
carbonyl, Trifluormethyl-, Carboxy, Halogen, Hydroxy, 
Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder Benzyloxy bedeutet, 

R 2 die gleiche Bedeutung hat wie R 1 , wobei die Reste R 1 und 
R 2 unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein 
kdnnen , 

R 3 Wasserstoff, Cx-Cg-Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, Cx-Cg-Alkylmercap- 
to, Amino, Cx-Cg-Alkylamino, Di-Ci-Cg-Alkylamino, Halogen, 
Cyano, Hydroxy, Carboxy, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, 
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Aminocarbonyl, Ci-Cg-Alkylaminocarbonyl oder Di-Ci-Cg- 
alkylaminocarbonyl bedeutet, 

R 4 , R 5 , R 6 die gleiche Bedeutung wis R 3 haben, wobei die Reste 
R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander gleich oder 
verschieden sein konnen, 

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiolo- 
gisch vertragliche Salze. 

Fur den Fall, daB Y ein Sauerstoffatom ist und R 1 und R 2 nicht 
gleichzeitig Wasserstoff atoms bedeuten, handelt es sich urn neue 
Oxazolo-[2,3-a]isoindol-Derivate, die ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung sind. 

Die Verbindungen der Fonnel I sind bisher nur in Form ihrer 
Racemate bekannt. Es hat sich nun gezeigt, daB die optisch 
aktiven Derivate eine hohere Wirksamkeit besitzen als die 
entsprechenden racemischen Gemische, so dafl die vorliegende 
Erfindung sich auch auf die neuen R- und S-Enantioaeren 
bezieht. 

Die Verbindungen der Fornel I weisen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf. Insbesondere eignen sie sich zur Therapie 
und Prophylaxe von Infektionen, die durch DNA-Viren wie z.B. 
das Herpes-Siaplex-Virus, das Zytomegalie-Virus, Papilloma- 
Viren, das Varicella-Zoster-Virus oder Epstein-Barr-Virus oder 
RNA-Viren wie Toga-Viren oder insbesondere Retroviren wie die 
Onko-Viren HTLV-1 und II, sowie die Lentiviren Visna und 
Humanes-lmmunschwache-Virus HIV-1 und -2, verursacht warden. 

Besonders geeignet erscheinen die Verbindungen der Formel I zur 
Behandlung der klinischen Manifestationen der retroviralen HIV- 
Infektion beim Menschen, wie der anhaltenden, generalisierten 
Lymphadenopathie (PGL) , den fortgeschrittenen Stadium des AIDS- 
verwandten Komplex (ARC) und dem klinischen Vollbild von AIDS. 



WO 92/16207 



6 



PCT/EP92/00558 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen eine ausge- 
pragte antivirale Wirkung und eignen sich insbesondere zur 
Behandlung von viralen bzw. retro-viralen Infektionen. Virale 
Infektionen von Saugern, insbesondere des Menschen, sind veit 
verbreitet. Trotz intensiver Bemiihungen ist es bisher nicht 
gelungen, Chemotherapeutika bereitzustellen, die ursachlich 
oder symptomatisch mit dem viral oder retroviral bedingten 
Krankheitsgeschehen mit erkennbar substantiellem Erfolg inter- 
ferieren. Es ist heutzutage nicht moglich, bestimmte Viruser- 
krankungen, vie zum Beispiel das Aguired Immune Deficiency 
Syndrom (AIDS) , den AIDS-related-complex (ARC) und deren Vor- 
stadien, Herpes-, Cytomegalic- Virus (CMV)-, Influenza- und 
andere Virusinfektionen zu heilen oder chemotherapeutisch deren 
Symptome gxinstig zu beeinflussen. Derzeit steht beispielsveise 
fur die Behandlung von AIDS fast ausschliefllich das 3'-Azido- 
3 1 -deoxy-thymidin (AZT) , bekannt als Zidovudine oder Retrovir*, 
zur Verfugung. AZT ist jedoch durch eine sehr enge therapeuti- 
sche Breite bzw. durch bereits im therapeutischen Bereich 
auftretende, sehr schwere Toxizitaten charakterisiert (Hirsch, 
M.S. (1988) J.Infec.Dis. 1§7, 427-43i) . Die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I besitzen diese Nachteile nicht. Sie wirken 
antiviral, ohne in pharmakologisch relevanten Dosen cytotoxisch 
zu sein. 

Es konnte nun nachgewiesen werden, daB Verbindungen der allge- 
meinen Formel I die Vermehrung von DNA- bzw. RNA-Viren auf der 
Stufe der virusspezif ischen DNA- bzw. RNA-Transkription hemmen. 
Die Substanzen konnen iiber die Inhibierung des Enzyms Reverse 
Transkriptase die Vermehrung von Retroviren beeinflussen (vgl. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA £3, 1911, 1986 bzw. Nature 125, 773 
1987) . 

Da ein sehr grofier Bedarf an Chemotherapeutica besteht, die 
moglichst spezifisch mit retroviral bedingten Erkrankungen oder 
deren Symptomen inter ferieren, ohne die normal ablaufenden 
natiirlichen Korperfunktionen zu beeinflussen, konnten die 
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genannten Verbindungen vorteilhaft prophylaktisch oder thera- 
peutisch bei der Behandlung von Krankheiten eingesetzt warden, 
bei denen eine retrovirale Infektion von pathophysiologischer, 
symptomatischer oder klinischer Relevanz ist. 

Die Trennung der Racemate in die Enantiomeren kann analytisch, 
semipraparativ und praparativ chromatographisch auf geeigneten 
optisch aktiven Phasen mit gangigen Elutionsmitteln durchge- 
fuhrt warden. 

Als optisch aktive Phasen eignen sich beispielsweise optisch 
aktive Polyacrylamide oder Polymethacrylamide , z.T. auch an 
Kieselgel (z.B. ChiraSpher ( R ) von Merck, Chiralpak ( R ) OT/OP 
von Baker), Celluloseester/-carbamate (z.B. Chiracel ( R ) OB/OY 
von Baker/Daicel) , Phasen auf Cyclodextrin- oder Kronenether- 
basis (z.B. Crownpak ( R ) von Daicel) oder mikrokristallines 
Cellulosetriacetat (Merck) . 

Ein aliphatischer Rest bedeutet einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest mit 1-9, vorzugs- 
weise 2-7 Kohlenstoffatonen, wie z.B. der Propyl-, Isopropyl-, 
Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Hexyl- oder Heptylrest. Als unge- 
sattigte Reste konmen C 2 -C 7 -Alkehyl- und Alkinylreste in Frage, 
bevorzugt C 2 -C 5 , wie z.B. der Allyl-, Dimethylallyl-, Butenyl-, 
Isobutenyl-, Pentenyl- oder Propinylrest. 

Ein aliphatischer Rest, der durch Phenyl substituiert sein 
kann, ist insbesondere eine Phenyl-Cx-Cg-alkylgruppe, wie z.B. 
der Benzyl-, Phenethyl-, Phenylpropyl- oder Phenylbutylrest . 

Bedeutet R einen Phenylring, so kann dieser ein-, zwei- oder 
dreifach substituiert sein: Die Substituenten konnen unabhangig 
voneinander in o-, m- oder p-stellung stehen. 

Ein carbocyclischer Ring mit 7-15 C-Atomen kann mono-, bi- oder 
tricyclisch sein und pro Ring jeweils 5 oder 6 C-Atome auf- 
weisen. Dieser Ring kann gesattigt, ungesattigt, teilweise 
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gesattigt oder aromatisch sein. Beispielhaft genannt seien die 

folgenden Ringsysteme: der Naphthyl-, Anthracenyl-, Phenan- 

threnyl-, Flourenyl-, Indenyl-, Indanyl-, Acenaphthylenyl- , 

Norbornyl-, Adamantylring oder eine C3-C7-Cycloalkyl- oder C5- 
Cg-Cycloalkenylgruppe . 

Die heterocylischen mono-, bi- oder tricyclischen Ringsysteme 
enthalten pro Ringsystem 5 oder 6 Kohlenstoffatome, wobei 1-4 
bzw. 1-5 C-Atome durch die Heteroatome Sauerstoff , Schwefel 
und/oder Sticks toff ersetzt sein konnen. Die Ringsysteme konnen 
aromatisch, partiell oder vollstandig hydriert sein. Beispiel- 
haft genannt seien die folgenden Ringsysteme: das Pyridin-, 
Pyrimidin-, Pyridazin-, Pyrazin- , Triazin-, Pyrrol-, Pyrazol-, 
Imidazol-, Triazol-, Thiazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Oxadiazol-, 
Furazan-, Furan- , Thiophen-, Indol-, Chinolin-, Isochinolin-, 
Cumaron-, Thionaphthen-, Benzoxazol-, Benzthiazol-, Indazol-, 
Benzimidazol-, Benztriazol-, Chromen-, Phthalazin-, 
Chinazolin-, Chinoxalin-, Methylendioxybenzol-, Carbazol-, 
Acridin-, Phenoxazin-, Phenothiazin-, Phenazin- oder Purin- 
system, wobei die ungesattigten bzw. aromatischen Carbo- und 
Heterocyclen partiell oder vollstandig hydriert sein konnen. 

R bedeutet bevorzugt unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl ein- 
oder zweifach substituiert durch Ci-Cg-Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, Ci- 
Cg-Alkylmercapto, Ci-Cg-Alkylsulfinyl, Ci-Cg-Alkylsulfonyl, c 2 - 
Cg-Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, Ci-Cg-Alkylamino, 
Ci-Cg-Dialkylamino-, Ci-Cg-Alkylcarbonylamino, Ci-Cg-Alkyl- 
aminocarbonyl , Ci-Cg-Alkoxycarbonyl-, Amino, Hydroxy, Nitro, 
Azido, Trifluormethyl, Cyano oder Halogen. Bevorzugt enthalten 
die zuvor genannten "Alkyr'-teile in den jeweiligen 
Definitionen bis zu 4, insbesondere bis zu 3 C-Atome. 

Carbocylische Ringe sind bevorzugt Biphenyl, Naphthyl, 
Anthracenyl, Indenyl, Fluor enyl, Acenaphthylenyl, 
Phenanthrenyl , Norbornyl, Adamantyl, C3-Cg-Cycloalkyl, C5-C8- 
Cycloalkenyl. 
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Heterqcyclische Ringsysteme sind bevorzugt Pyrrol, Imidazol, 
Furan, Thiophen, Pyridin, Pyrimidin, Thiazol, Triazin, indol, 
Chinolin, Isochinolin, Cumaron, Thionaphthen , Benzimidazol, 
Chinazolin, Methylendioxybenzol , Ethylendioxybenzol , Carbazol, 
Acridin und Phenothiazin. 

Fur die Rests R 1 und R 2 sind Wasserstoff, Cx-Cg-Alkyl , C 2 -C 6 - 
Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, Ci-Cg-Alkoxy, Ci-Cg-Alkylmercapto, c x - 
c 6 -Alkylamino, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Amino, 
Halogen, Hydroxy, Cyano und Azido bevorzugt, wobei die "Alkyl"- 
teile in den zuvor genannten Definitionen bevorzugt bis zu 4, 
insbesondere bis zu 3 C-Atome enthalten. 

Bevorzugte Substituenten fur r3, r4, r5 un d R* sind Wasser- 
stoff, Cx-06-Alkyl, C!-c 6 -Alkoxy, Ci-Cg-Alkylmercapto, Carboxy, 
Cx-Cg-Alkoxycarbonyl, Halogen, Cyano und Hydroxy, wobei die 
"Alkyl"-teile in den zuvor genannten Definitionen bevorzugt bis 
zu 4, insbesondere bis zu 3 C-Atome enthalten. 

X ist bevorzugt Sauerstoff oder Schwefel. Unter Halogen ist 
allgemein Fluor, Chlor, Brom und Iod zu verstehen, bevorzugt 
Fluor, Chlor und Brom. 

Y ist bevorzugt Sauerstoff oder -NR 7 , wobei fur R 7 Wasserstoff 
Oder der Cx-C 6 -Alkyl- oder Ci-Cg-Acylrest in Fraga kommt. Unter 
Acylrest versteht man insbesondere den Ci-Cg-Alkylcarbonyl- 
rest. Bevorzugt enthalten die M Alkyl«-teile bis zu 4, insbeson- 
dere bis zu 3 C-Atome. 

Besonders bevorzugte Rests fur R sind C 3 -c 5 -Alkyl, Phenyl, 
durch Ci-Cg-Alkyl, Cx-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl oder Halogen, 
mono- oder disubstituiertes Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl, 
Indanyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Indolyl, Chinolinyl. 

Fur R 1 und R 2 sind unabhangig voneinander besonders bevorzugt 
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, Trifluormethyl, Methoxy, 
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Ethoxy, und Halogen, wobei Chlor und Brom fur Halogen besonders 
bevorzugt sind. 

Fur R 3 , R 4 , R 5 und R 6 sind Aminocarbonyl , Methyl, Ethyl und 
Isopropyl besonders bevorzugt. 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in denen R, R^, X und Y die oben angegebene Bedeutung haben 
und R 2 , R 3 , R 4 , r5 und R 6 gleich Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
Chlor, Brom, Methoxy oder Ethoxy sind, wobei R 2 bis R 6 vor 
allem Wasserstoff darstellen. 

Die Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formel I zur Behandlung von viralen Oder retroviralen 
Infektionen oder von durch diese verursachten Erkrankungen 
konnen in flussiger oder fester Form enteral oder parenteral 
appliziert verden. Hierbei kommen die ublichen 
Applikationsformen in Frage, wie beispielsveise Tabletten, 
Kapseln, Drag6es, Sirupe, Losungen oder Suspensionen. Als 
Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, das 
die bei In j ektionslosungen ublichen Zusatze vie 
Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler und Puffer enthalt. 
Derartige zusatze sind z.B. Tartrat- und Zitratpuffer, Ethanol, 
Komplexbildner, vie Ethylen-diamintetraessigsaure und deren 
nichttoxischen Salze, hochmolekulare Polymere, vie flussiges 
Polyethylenoxid zur Viskositatsregulierung. Flussige 
Tragerstoffe fur In j ektionslosungen mussen steril sein und 
verden vorzugsveise in Ampullen abgefullt. Feste Tragerstoffe 
sind beispielsveise Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, 
Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hoher molekulare Fettsauren, 
vie Stearinsaure, Gelatine, Agar-Agar, Calziumphosphat, 
Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste 
hochmolekulare Polymere, vie Poly ethyl englykole, etc.. Fur 
orale Applikationen geeignete Zubereitungen konnen 
geviinschtenfalls Geschmacks- oder SiiBstoffe enthalten. 
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Zur Herstellung von physiologisch vertraglichen Salzen warden 
Verbindungen der Pormel I, die eine baaische Gruppe tragen, mit 
anorganischen oder organischen Sauren umgesetzt, wie z.B. mit 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Milch- 
saure oder Maleinsaure, und die Saureadditionssalze isoliert. 
Enthalten die Verbindungen der Formel I eine Sauregruppe, so 
erhalt man die physiologisch vertraglichen Salze durch Umset- 
zung mit Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, wie z.B. Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid oder Calciumhydroxid, oder mit anderen 
basischen Gruppen, wie Aminen, z.B. Triethylamin. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applika- 
tionsweise, Spezies, Alter oder individuellem Zustand abhangen. 
Die erfindungsgemaflen Verbindungen werden ublicherweise in 

Mengen von 0,1 - 100 mg, vorzugsweise 0,2 - 80 mg pro Tag und 
pro kg Korpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, die Tages- 
dosis auf 2-5 Applikationen zu verteilen, wobei bei jeder 
Applikation 1-2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 0,5 - 
500 mg verabreicht werden. Die Tabletten konnen auch retardiert 
sein, wodurch sich die Anzahl der Applikationen pro Tag auf 1-3 
vermindert. Der Wirkstoffgehalt der retardierten Tabletten kann 
2 - 1000 mg betragen. Der Wirkstoff kann auch durch Dauer- 
infusion gegeben werden, wobei die Mengen von 5 - 1000 mg pro 
Tag normalerweise ausreichen. 

Die Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formel I werden dadurch hergestellt, indem man eine Verbindung 
der Formel I mit ublichen pharmazeutischen Hilf sstof f en mischt 
und zu Arzneiformen, wie z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln oder 
Losungen verarbeitet. Diese Arzneiformen werden zu verkauf s- 
fertigen Verpackungseinheiten konf ektioniert , und mit einem 
entsprechenden Hinweis, z. B. in Form eines Beipackzettels oder 
eines Verpackungsaufdruckes, versehen, aus dem die Verwendung 
zur Behandlung von viralen oder retroviralen Infektionen bzw. 
von durch diese Infektionen bedingten Erkrankungen hervorgeht. 
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Die erf indungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 
werden nach literaturbekannten Verfahren hergestellt, indem man 
gegebenenfalls substituierte Benzoesaurederivaten der all- 
gemeinen Formel II 



R 




(ID/ 



in der R f R 1 , und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und A 
gleich -COOH oder C=N ist, mit substituiertem Oder unsubsti- 
tuiertem Ethanolamin Oder Ethyl endiamin der allgemeinen Formel 
III 



R 3 




(HI) t 



R 6 



in der Y, R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung 
haben, in einem geeigneten inert en Losungsmittel bei Raumtempe- 
ratur bis Rtickflufltemperatur evtl. in Gegenwart katalytischer 
Mengen Saure, z.B. p-Toluolsulfonsaure, umsetzt und gegebenen- 
falls anschlieBend Verbindungen der Formel I in andere Verbin- 
dungen der Formel I nachtraglich umvandelt und anschlieBend 
chromatographisch bzw. durch Umkristallisation reinigt. Race- 
mate konnen durch Chromatographie an geeigneten optisch aktiven 
Phasen, z.B. Cellulosetriacetat, in die Antipoden getrennt 
werden . 
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Die nachtraglichen Umwandlungen von Verbindungen der Formal I 
in andere Verbindungen der Formel I betreffen die Herstellung 
von Oxazolo[2,3-a]isoindol- oder Imldazo[2,l-a]isoindol-Deriva 
ten mit X«s oder N-Alkylimin. Verbindungen mit X=S werden 
hergestellt durch Umsetzung von Verbindungen der Formel I, in 
der X ein Sauerstoffatom bedeutet, mit schwefelgruppen- 
ubertragenden Verbindungen, wie z.B. Lawesson's Reagenz. Ver- 
bindungen mit x « N-Alkylimino werden hergestellt durch 
Umsetzung der entsprechenden Iminoverbindungen der allgemeinen 
Formel I mit Alkylaminen nach an sich bekannten Methoden. 

Die Benzoesaurederivate der allgemeinen Formel II sind eben- 

J H 

falls literaturbekannt und werden z.B. durch Friedel-Crafts- 
Acylierung von substituiertem oder unsubstituiertem Phthalsau- 
reanhydrid mit gegebenenfalls substituierten Arenen in Gegen- 
wart einer Lewis-Saure (z.B. Aluminiumchlorid) oder durch 
Reaktion von Grignardreagenzien der allgemeinen Formel IV 



R-MgBr (iv) , 

in der R mit Ausnahme von Wasserstof f die oben angegebene 
Bedeutung hat, mit Phthalsaureanhydrid, das gegebenenfalls 
substituiert ist, in geeigneten inerten Losungsmitteln bei 
tiefen Temperaturen hergestellt. 

Die Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafleh Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I konnen auch der im Stand der 
Technik genannten Patentanmeldungen bzw. Literaturstellen 
entnommen werden. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen auBer den in den 
Beispielen genannten Verbindungen und der durch Kombination 
aller in den Anspriichen genannten Bedeutungen der Substituenten 
die folgenden Verbindungen der Formel I in Frage, die ala 
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racemischen Gemische oder in optisch aktiver Form bzw. als 

* 

reine R- und S-Enantiomeren vorliegen konnen. 

Verbindungen der Formel I, in der Y ein Sauerstoffatom 
bedeutet, sind insbesondere die folgenden: 

1. 8 , 9b-Dimethyl-2 , 3-dihydrooxazolo- [ 2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) - 
on 

2 . 8-chlor-9b-phenyl-2 , 3 -dihydrooxazolo- [ 2 , 3 -a] isoindol- 
5(9bH) -on 

3 . 8-Fluor-9b- ( 4-methylphenyl ) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [2,3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

4. 8-Chlor-9b-(3-methylphenyl) -2, 3 -dihydrooxazolo- [2,3- 
a] isoindol-5 ( 9bH) -on 

5 . 3-Methyl-9b- (4-ethylphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

6 . 9b- (2,3 -Dimethylphenyl ) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [2,3- 
a] isoindol-5 (9bH) -thion 

7 . 8-Chlor-9b- (3 , 4 -dimethylphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3- 
a] isoindol-5 ( 9bH) -thion 

8 . 2-Ethyl-9b- (2 , 5-Dimethylphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

9 . 8-Chlor-9b- (3-trif luonnethy lpheny 1 ) -2 , 3-dihydrooxazolo- 
[2, 3-a] isoindol-5 (9bH) -on 

10 . 6-Methoxy-9b- ( 4 -trif luonnethy lphenyl ) -2 , 3 -dihydrooxazolo- 
[2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) -on 

11. 9b- (4-Hydroxyphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [ 2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH) -thion 

12 . 8-Chlor-9b- (3-hydroxyphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2,3- 
a] isoindol-5 ( 9bH) -on 

13 . 7-Methylmercapto-9b- (4-ethoxyphenyl) -2, 3-dihydrooxazolo- 
[2, 3-a] isoindol-5 (9bH) -on 

14 . 9-Methyl-9b- (3-methoxyphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

15 . 8 -Fluor-9b- ( 3 -f luorphenyl ) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [2,3- 
a] isoindol-5 ( 9bH) -on 
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16. 9b- (4-Chlorphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-thion 

17 . 8-Methyl-9b- (3 -methyl sulf onylphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- 
[ 2 , 3 -a ] isoindol-5 ( 9bH) -on 

18 . 8-Chlor-9b-phenyl-2 , 3-dihydrooxazolo- [ 2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH) -on-l-oxid 

19 . 8-Chlor-9b-benzyl-2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

20 . 2,2, -Dimethyl-9b-phenethyl-2 , 3-dihydrooxazolo- [2,3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

21 . 9b- (3-Methylmercaptophenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3- 
a ] isoindol-5 ( 9bH) -on 

22 . 9b- (3-Methylaminophenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

23 . 9b- (3-Azidophenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

24 . 8-Methyl-9b-allyl-2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5 (9bH) -on 

25. 8 -Chlor-9b- ( 3 , 5-dinethylphenyl ) -2 , 3 -dihydrooxaz olo- [2,3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

26. 8-Methyl-9b- (l-napthyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3- 
a ] isoindol-5 ( 9bH) -on 

27 . 9b- (Anthracen-l-yl ) -2 , 3-dihydrooxazolo- [ 2 , 3-a ] isoindol- 
5(9bH)-thion 

28 . 9b- (Anthracen-9-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

29 . 9b- (Inden-l-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) 
on 

30. 9b-(lnden-3-yl) -2, 3-dihydrooxazolo- [2, 3-a] isoindol-5 (9bH) 
on 

31. 9b- ( lnden-4 -yl ) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [ 2 , 3 -a ] isoindol-5 ( 9bH) 
thion 

32 . 9b- (Phenanthren-l-yl) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

33. 9b-(Phenanthren-9-yl) -2, 3-dihydrooxazolo- [2, 3-a] isoindol- 
5(9bH) -on 
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34 . 9b- (Cyclohexen-3-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [ 2 , 3 -a] isoindol- 
5(9bH) -thion 

35 . 9b- (2 -Fury 1) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3 -a] isoindol-5 (9bH) - 
thion 

36. 9b- (3-Furyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3 -a] isoindol-5 (9bH) -on 

37 . 9b- (2-Thienyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [ 2 , 3 -a] isoindol-5 (9bH) - 
thion 

38 . 9b-(3-Thienyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3 -a] isoindol-5 (9bH) - 
on 

39 . 9b- (Pyrimidin-4-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

40 . 9b- (Thiazol-2-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH) -on 

41. 9b- (Thiazol-4-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-thion 

42 . 9b- (Indol-3-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) - 
on 

43 . 9b- (Indol-7-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) - 
on 

m 

44 . 9b- (Chinolin-4-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5 (9bH) -on 

45. 9b- (Chinolin-5-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-thion 

46 . 9b- (Benzimidazol-4-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5 (9bH) -on 

47 . 9b- (Carbazol-l-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH) -on 

48 . 9b- (Carbazol-4-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH) -thion 

49 . 9b- (Phenothiazin-l-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5 (9bH) -thion 

50. 9b- (Phenothiazin-4-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH) -on 

51. 9b- (4-Chinazolin-4-yl) -2, 3-dihydrooxazolo-[2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH) -on 
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52 . 8-Chlor-9b- ( inden-3-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

53 . 8-Methyl-9b-(isochinolin-l-yl) -2, 3-dihydrooxazolo- [2, 3- 
a] isoindol-5 (9bH) -thion 

54 . 9-Methoxy-9b- (1-naphthyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2,3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

55 . 9b- (Cumaron-3-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3 -a] isoindol- 
5(9bH)-on 



Verbindungen der Formal I, in der Y die Gruppe -NR 7 bedeutet, 
sind insbesondere die folgenden: 

1 . 8 , 9b-Dimethyl-2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , 1-a] isoindol-5 (9bH) - 
on 

2 . 8-Chlor-9b-phenyl-2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

3 . 8-Fluor-9b- (4-methylphenyl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , 1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

4. 8-chlor-9b-(3-methylphenyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,l- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

5 . 3-Methyl-9b- ( 4-ethylphenyl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

6 . 9b- ( 2 , 3-Dimethylphenyl ) -2 , 3-dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -thion 

7 . 8-Chlor-9b- ( 3 , 4-dimethylphenyl ) -2 , 3-dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -thion 

8. 2-Ethyl-9b-(2,5-Dimethylphenyl) -2, 3 -dihydroimidazo- [ 2, 1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

9. 8-Chlor-9b-(3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo- 
[ 2 , l-a ] isoindol-5 ( 9bH) -on 

10 . 6-Methoxy-9b- ( 4-trif luormethylphenyl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- 
[2,1 -a] isoindol-5 (9bH) -on 

11. 9b- (4-Hydroxyphenyl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , l-a] isoindol- 
5(9bH)-thion 
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12 . 8 -Chlor-9b- ( 3 -hydroxyphenyl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , 1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

13 . 7-Methylmercapto-9b- ( 4 -ethoxyphenyl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- 
[2 , 1-a] isoindol-5 (9bH) -on 

14 . 9-Methyl-9b- ( 3 -methoxyphenyl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

15 . 8-Fluor-9b- (3-f luorphenyl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

16 . 9b- (4-Chlorphenyl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH)-thion 

17 . 8-Methyl-9b- (3-methylsulf onylphenyl) -2 , 3-dihydroimidazo- 
[2 , 1-a] isoindol-5 (9bH) -on 

18 • 8-Chlor-9b-phenyl-2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH) -on-l-oxid 

19 . 8-Chlor-9b-benzyl-2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH) -on 

20. 2,2, -Dimethyl-9b-phenethyl-2 , 3 -dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

21 . 9b- ( 3-Methylmercaptophenyl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

22 . 9b- (3-Methylaminophenyl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , 1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

23 . 9b- (3-Azidophenyl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH) -on 

24 . 8-Methyl-9b-allyl-2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH) -on 

25 . 8-Chlor-9b- ( 3 , 5-dimethylphenyl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

26 . 8-Methyl-9b- ( 1-napthyl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , 1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

27 . 9b- (Anthracen-l-yl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH) -thion 

28 . 9b- (Anthracen-9-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

29 . 9b- (Inden-l-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol-5 (9bH) - 
on 



WO 92/16207 



- 19 



PCI7EP92/00558 



3 0 . 9b- ( Inden-3-yl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , 1-a ] isoindol-5 ( 9bH) 
on 

31. 9b- ( Inden-4-yl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , 1-a ] isoindol-5 ( 9bH) 
thion 

32 . 9b- (Phenanthren-l-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , l-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

33 . 9b- (Phenanthren-9-yl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , l-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

34 . 9b- (Cyclohexen-3-yl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5 (9bH) -thion 

35. 9b-(2-Furyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,i-a]isoindol-5(9bH)- 
thion 

36. 9b- (3-Furyl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , l-a] isoindol-5 (9b'H) -on 

37 . 9b- ( 2 -Thienyl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , 1-a ] isoindol-5 ( 9bH) - 
thion 

38. 9b- ( 3 -Thienyl ) -2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , 1-a ] isoindol-5 ( 9bH) - 
on 

39 . 9b- (Pyrimidin-4-yl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , 1-a] isoindol- 
5 (9bH) -on 

40 . 9b- (Thiazol-2-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

41 . 9b- (Thiazol-4-yl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [ 2 , l-a] isoindol- 
5(9bH)-thion 

42 . 9b- (lndol-3-yl) -2 , 3-dihydroimidazo-[2 , l-a] isoindol-5 (9bH) - 
on 

43 . 9b- (Indol-7-yl ) -2 , 3-dihydroimidazo- [ 2 , 1-a] isoindol-5 (9bH) - 
on 

44 . 9b- (Chinolin-4-yl) -2 , 3 -dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH)-on 

45 . 9b- (Chinolin-5-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [ 2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH) -thion 

46. 9b-(Benzimidazol-4-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,l-a]isoindol- 
5(9bH)-on 

47 . 9b- (Carbazol-l-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH)-on 
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Hi 



48 . 9b- (Carbazol-4-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [ 2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH)-thion 

49 . 9b- (Phenothiazin-l-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol 
5(9bH) -thion 

50 . 9b- (Phenothiazin-4-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol 
5(9bH) -on 

51. 9b- (4-Chinazolin-4-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol 
5(9bH) -on 

52 . 8-Chlor-9b- (inden-3-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1- 
a] isoindol-5 ( 9bH) -on 

53 . 8-Methyl-9b- (isochinolin-l-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -thion 

54 . 9-Methoxy-9b- ( 1-naphthyl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2,1- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 

55 . 9b- (Cumaron-3-yl) -2 , 3-dihydroimidazo- [2 , 1-a] isoindol- 
5(9bH)-on 



Beisoiel 1 



9b- ( 1-Naphthvl) -2 . 3-dihvdrooxazolo- T2 . 3-al isoindol-5 ( 9bK) -on 

2.76 g (10 mmol) 2-(l-Naphthoyl)benzoesaure wurden in 100 ml 
Xylol gelost und nach Zugabe von 1.22 g (20 mmol) Ethanolamin 
sowie einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsaure 1 h am 
Wasserabscheider unter RuckfluB erhitzt. Dann wurde das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus Ethanol 
umkristallisiert. Ausbeute 2.1 g (70 % d.Th.), Schmp. 144- 
146°C. 

Die verwendete 2-(l-Naphthoyl)benzoesaure wurde durch langsames 
Zutropfen von 1-Napthylmagnesiumbromid in Ether/Toluol 4/1 bei 
-10 °C zu einer Losung von Phthalsaureanhydrid in Toluol, nach 
2-stxindigem Nachruhren Zugabe von ges. NI^Cl-Losung, Extraktion 
mit Essigester, Ausschiitteln der Essigesterphase mit 
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2 N Sodalosung und erneuter Extraktion der angesauerten Soda- 
phase ait Essigester hergestellt. Ausbeute nach Umkristallisa- 
tion aus Ethanol 64 % d.Th., Schmp. 170*C. 

Analog zu Bsp. 1 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

1 . 1 9b- (Anthracen-9-yl) -2 , 3-dihydrooxazolo-[2 , 3-a] isoindo'l- 
5(9bH)-on; Schmp. 205-206° C; Ausbeute 45 %. 

aus 2-(9-Anthracenoyl)benzoesaure und Ethanolamin 

1.2 7 , 8-Dichlor-9b- ( 1-naphthyl ) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [2,3- 

a] isoindol-5 (9bH) -on; Schmp. 165-172° C; Ausbeute: 45 %. 
aus 4, 5-Dichlor-2-benzoylbenzoesaure und Ethanolamin 

1.3 9b- (2-Thienyl) -2 , 3-dihydrooxazolo[2 , 3 -a] isoindol-5 (9bH) - 
on; Schmp. 101-104 'C, 

aus 2-(2-Thienoyl)benzoesaure und Ethanolamin (64 % 
Ausb. ) 

1.4 9b- (2-Furyl) -2 , 3 -dihydrooxazolo [2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) -on; 
aus 2-(2-Furoyl)benzoesaure und Ethanolamin 

1.5 8-Methoxy-9b-phenyl-2 , 3 -dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol-5- 
(9bH)-on; 

aus 4-Methoxy-2-benzoylbenzoesaure und Ethanolamin 

1.6 8-Chlor-9b-phenyl-2 , 3 -dihydrooxazolo [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; Schmp. 112-114 *c, 

aus 4-Chlor-2-benzoylbenzoesaure und Ethanolamin (58 % 
Ausb . ) . 

1.7 8-Methyl-9b-phenyl-2 , 3-dihydrooxazolo-[2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; Schmp. 103-104° C; Ausbeute 60 %. 

aus 4-Methyl-2-benzoylbenzoesaure und Ethanolamin 
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1.8 8-Trifluormethyl-9b-phenyl-2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3- 
a] isoindol-5- ( 9bH) -on; 

aus 4-Trifluormethyl-2-benzoylbenzoesaure und Ethanolamin 

1.9 9b- (4-Pyridyl) -2 , 3-dihydrooxazolo [2 , 3 -a] isoindol-5 (9bH) - 
on; Schmp. 115-118°C, 

aus 2-(4-Pyridoyl)benzoesaure und Ethanolamin (62 % 
Ausb . ) 

1.10 9b-Methyl-2, 3-dihydrooxazolo- [2, 3-a] isoindol-5 (9bH) -on; 
61; Ausbeute 61 %. 

aus 2-Acetylbenzoesaure und Ethanolamin. 

1. 11 9b-Butyl-2 , 3-dihydrooxazolo-[2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) -on; 
61; Ausbeute 53 %. 

aus 2-Butyrylbenzoesaure und Ethanolamin 

1. 12 9b-Phenyl-2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) -on; 
Schmp. 148-15(TC, 

aus 2-Benzoylbenzoesaure und Ethanolamin (75 % Ausb.). 

1. 13 9b-(4-Fluorphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; Schmp. 103-104° C; Ausbeute 64 %. 

aus (4-Fluorbenzoyl)benzoesaure und Ethanolamin. 

1. 14 9b- ( 3 -Methylphenyl ) -2 t 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; Schmp. 79-85° C; Ausbeute 45 %. 

aus 2-(3-Methylbenzoyl)benzoesaure und Ethanolamin. 

1. 15 9b- (3-Chlorphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; Schmp. 95-96° C; Ausbeute 72 .%• 

aus 2-(3-Chlorbenzoyl)benzoesaure und Ethanolamin. 

1.16 9b- (3-Methoxyphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 f 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; Schmp. 120-121° C; Ausbeute 62 %. 

aus 2-(3-Methoxybenzoyl)benzoesaure und Ethanolamin. 
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1. 17 9b- (3-Trif luorphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; Schmp. 97-98° C; Ausbeute 46 %. 

aus 2- (3-Trif luorbenzoyl) benzoesaure und Ethanolamin. 

1.18 9b- ( 3 , 5-Dimethylphenyl ) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [2,3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on; 

aus 2- (3, 5-Dimethylbenzoyl) benzoesaure und Ethanolamin. 

1. 19 9b- (3 , 5-Dichlorphenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; Schmp. 158-159° C; Ausbeute 70 %. 

aus 2-(3,5-Dichlorbenzoyl)benzoesaure und Ethanolamin. 

1.20 9b- (4-Indanyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) - 
on; Schmp. 153-157° C; Ausbeute 39 %. 

aus 2- (4-lndanoyl) benzoesaure und Ethanolamin. 

1.21 9b- (5-Tetralinyl) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; 

aus 2- (5-Tetralinoyl) benzoesaure und Ethanolamin. 

1.22 9b- (2-Benzothiophenyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; 

aus 2- (2-Benzothiophenoyl) benzoesaure und Ethanolamin. 

1.23 9b- ( 2-Benzof uranyl ) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [ 2 , 3 -a ] isoindol- 
5(9bH)-on; 

aus 2- (2-Benzof uranoyl ) benzoesaure und Ethanolamin. 

1.24 9b-(3-Indolyl) -2 , 3 -dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) - 
on; Schmp. 210-213° C; Ausbeute 39 %. 

aus 2- (3-Indoloyl) benzoesaure und Ethanolamin. 

1.25 9b- ( 4 -chinol inyl ) -2 , 3-dihydrooxazolo- [ 2 , 3 -a ] isoindol- 
5(9bH)-on; 

aus 2- (4-Chinolinoyl) benzoesaure und Ethanolamin. 
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1.26 9b- (l-lsochinolinyl) -2 , 3-dihydrooxazolo- [2 , 3-a] isoindol- 
5(9bH)-on; 

aus 2-(l-lsochinolinoyl)benzoesaure und Ethanolamin. 

» 

1. 27 9b-Phenyl-2 , 3-dihydrooxazolo [2 , 3-a] isoindol-5 (9bH) -imin, ; 
Schmp. 109-111° C; Ausbeute 47 %. 

aus 2 -Benzoyl -benzonitril und Ethanolamin. 

1.28 9b-Phenyl-3-isopropyl-2 , 3-dihydrooxazolo [2 , 3-a] isoindol-5- 
(9bH)-on; 61, 

20 

M - + 248,7 (CHC1 3 ) 
D 

aus 2-Benzoylbenzoesaure und S-(+) -Valinol (73 % Ausb.). 

1.29 (+) -und(-) -9b-Phenyl-2-methyl-2 , 3-dihydrooxazolo [2 , 3- 
a] isoindol-5- (9bH) -on; 

# 

20 

Smp. 147'C, [oc] - + 137 (CHCI3) bzw. 

D 



20 

Smp. 154*C, [<*] - - 263 (CHCI3), 

D 

aus 2-Benzoylbenzoesaure und R-(-)-l-Amino-2-propanol nach 
Trennung an Cellulosetriacetat mit Methanol/Wasser 7:3. 

1.30 (+) -und (-) -9b-Phenyl-2-methyl-2 , 3-dihydrooxazolo [2 , 3- 
a] isoindol-5- (9bH) -on; 
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20 

Smp. 154 *C, [(><] « + 261,1 (CHC1 3 ) bzw. 

D 



20 

Sop. 147'C, [«] - - 137 (CHCI3), 

D 

aus 2-Benzoylbenzoesaure und S-(+)-i-Amino-2-propanol nach 
Trennung an RP 18 mit Methanol/Wasser 6:4. 



1.31 9b-Phenyl-2 , 3-dimethyl-2 , 3-dihydrooxazolo[2 , 3 -a] isoindol- 
5-(9bH)-on; 

Smp. 76 'C, 

aus 2-Benzoylbenzoesaure und (+/-)-2-Amino-3-butanol 

1 . 32 (+) -9b-Phenyl-3-methyl-2 , 3-dihydrooxazolo[2 , 3-a] isoindol- 
5-(9bH)-on; 

20 

Smp. 140-141*0, [«0 - + 313.3 (CHCI3), 

D 

aus 2-Benzoylbenzoesaure und S- (+) -2-Amino-l-propanol 

1.33 (-) -9b-Phenyl-3 -methyl -2 , 3-dihydrooxazolo [2 , 3-a] isoindol- 
5-(9bH)-on; 



20 

Smp. 142-143'C, [«(] - - 318,5 (CHCI3) , 

D 

aus 2-Benzoylbenzoesaure und R-(-) -2-Amino-l-propanol 

1 . 34 9b-Phenyl-2 , 2-dimethyl-2 , 3-dihydrooxazolo [2 , 3-a] isoindol 
5-(9bH)-on; 
Smp. 149 "C 

aus 2-Benzoylbenzoesaure und 3-Amino-2-methyl-2-propanol 
(85 % Ausb.) . 
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l. 35 (+) -9b-Phenyl-3-methoxycarbonyl-2 , 3-dihydrooxazolo[2 , 3- 
a] isoindol-5- (9bH) -on; 
Smp. 

aus 2-Benzoylbenzoesaure und L-Serinmethylester 

1.36 9b-Phenyl-2,3-dihydrooxazolo[2, 3 -a] isoindol-5 (9bH)-imin, ; 
aus 2-Benzoyl-benzonitril und Ethanolamin. 

9b-Phenvl-2 . 3-dihvdrooxazolo-r2 . 3-al isoindol-5 f 9bHl -thion 

1.9 g (7.5 mmol) 9b-Phenyl-2, 3-dihydrooxazolo-[2, 3- 
a]isoindolin-5(9bH)-on (Bsp. 1.12) in 100 ml abs. Dioxan wurden 
nit 3.8 g (9.4 mmol) Lawesson's-Reagenz [2, 4-Bis-(4-methoxy- 
phenyl)-l,3-dithia-2, 4-diphosphetan-2,4-disulfid] versetzt und 
5 h bei 60 *C gerxihrt (DC-Kontrolle) . 

Nach dem Abkuhlen wurde von Niederschlag abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum eingedampft und der Ruckstand durch Flash- 
Saulenchromatographie mit Heptan/Methylethylketon 6/1 als 
Eluens gereinigt. 

Beispiel 3 

Enantiomerentrennung von rac-8-Chlor-9b-phenyl-2,3- 
dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on (Bsp. 1.6) an 
Cellulosetriacetat 



Fur die Trennung der Antipoden wurden 200 mg des Racemats in 
15 ml Ethanol geldst, auf eine Saule mit 50 mm Innendurchmesser 
und 300 mm Lange ( ent sprechend 250 g Cellulosetriacetat, 15- 
25 KorngroBe, Merck 16326) aufgegeben und mit Ethanol eluiert 
(Flufl 7.5 ml/min, ca. 1.5 bar). 
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Peak I Peak II 

UV-Detektion [nm] : 254 254 

20 

[o<] : + 114.8 - 115.2 
D 

Schmp. [«C] : 89-91 89-91 

Die Enantiomeren wurden aus Ethanol umkristallisiert. 
* Enantiomerenreinheit nach HPLC jeweils >99.6 % ee 



Beispiel a 



9b-Phenvl-2 . s-dihvdroimidazo-ra . i-, 



5.0 g (22 amol) 2 -Benzoylbenzoesaure wurden in 100 ml Toluol 
gelost und nach Zugabe von 6.6 g (110 nmol) Ethylendiamin sowie 
einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsaure 12 h am Wasser- 
abscheider unter Riickflufl erhitzt. Dann wurde das Losungsmittel 
im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus Ethanol umkristal- 
lisiert. Ausbeute 3.5 g (63 % d.Th.), Schmp. 152-154'C. 



Beispiel 5 



l-Acetvl-9b-Phanvl-2 . 3-dihvdfoimidazo- 




1 g (4 mmol) der in Beispiel 4 erhaltenen Verbindung wurden mit 
10 ml Essigsaureanhydrid 8 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man 
gieBt auf Wasser, saugt den ausgefallenen Ruckstand ab und 
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wascht die Kristalle mit Ether. Ausbeute: 1.1 g (92 % d.Th.), 
Schmp. 171-173 # C. 

Beispiel 6 

l-Methvl-9b-Phenvl-2 . 3-dihvdroimidazo- F2 . 1-al isoindol-5 ( 9bK) - 

on 

1 g (4 mmol) der in Beispiel 4 erhaltenen Verbindung wurde in 
5 ml DMP gelost und mit 0.5 ml Methyl jodid und 0.13 g NaH 
(lOOproz.) versetzt. Nach vierstundigem Riihren wurde nochmals 
0.5 ml Methyl jodid und 0.13 g NaH (lOOproz.) zugesetzt. Nach 
weiteren 2 h wurde die Reaktionsldsung auf Wasser gegeben, mit 
Essigester extrahiert, getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel:Essigester/Isohexan, 1:2) konzipiert man die 
gewiinschten Fraktionen und kristallisiert den Riickstand aus 
Isohexan und einigen Tropfen Ethanol. Ausbeute: 0.59 g (56 % 
d.Th.), Schmp. 119-121*C. 



Beispiel 7 

Hemmuncr der HIV Reversen Transkriptase (RTV durch Derivate des 
9b-PhenYl-2,3-dihvdrooxazolo-r2 < 3-a1isoindol-5r9bH)-on und das 
9b-Phenvl-2 , 3-dihydro-imidazo-r 2 , 1-al isoindol-5 ( 9bH) -on. 

Das Screeningt est system beinhaltet die gereinigte RT aus HIV-1, 
die durch gentechnologische Methoden in E. coli exprimiert 
wurde, sowie die Komponenten des Initiationskomplexes, wie die 
in-vitro -Transkripte des HIV-LTR's mit der benachbarten Primer 
Binding Site als Template und einem zur Primer Binding Site 
komplementaren 18mer Oligonukleotid als Primer. Gemessen wurde 
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der [^H]-Thymidin-5'-triphosphat-Einbau durch Auszahlen im B- 
counter. In der folganden Tabelle wird fiir die untersuchten 
Verbindungen der lC50-Wert angegeben. Dieser Wert entspricht 
derjenigen Konzentration der Testsubstanz , die eine Hemming der 
Reversen Transcriptase Aktivitat urn 50% bewirkt. 



Ergebnisse: 
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* 

Substanz 


Hemmung der HIV-RT 
IC 50 [M] 


8-Chlor-9b-phenyl-2 , 3- 
dihydrooxazolo- [2 , 3-a] - 
isoindol-5 (9bH) -on 


5.7 X 10~ 6 


9b- ( 3 -Chlorphenyl ) -2 , 3 - 
dihydroxazolo- [ 2 , 3-a] iso- 
indol-5 (9bH) -on 


2.1 X 10" 6 


9b- ( 3 , 5-Dichlorphenyl ) - 
2 , 3-dihydrooxazolo- [2,3- 
a] isoindol-5 (9bH) -on 


2.2 X 10~ 6 


9b- (3-Indolyl) -2 , 3-di- 
hydrooxazolo- [2 , 3-a] iso- 
indol-5 (9bH) -on 


7.3 X 10~ 6 

1 



WO 92/16207 



- 31 - 

Patentansoruehe 



PCT/EP92/00558 



1. Verwendung von Oxazolo[2,3-a]isoindol- und Imidazo[2, 1-a]- 
isoindol-Derivate der allgemeinen Formel I 




zur Herstellung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung, 
wobei 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Iminogruppe »NH 
oder eine "N-Ci-Cs-Alkyliminogruppe sein kann, 

» 

Y ein Sauerstoffatom oder die Gruppe NR 7 sein kann, wobei 
R 7 ein Wasserstoffatoa oder einen Ci-Cg-Alkyl- oder Ci- 
Cg-Acylrest bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweig- 
ten, gesattigten oder ungesattigten aliphatischen Rest 
mit 1-9 C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein 
kann, oder einen Ci-Cg-Alkoxy-Cx-Cg-alkyl- oder Ci-Cg- 
Alkylmercapto-Cx-Cg-alkylrest bedeutet, oder 

einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrf ach substituiert ist durch C^-Cg-Allcyl , Ci-Cg- 
Alkoxy, Cx-Cg-Alkylmercapto, Cx-Cg-Alkylsulfinyl, Ci- 
Cg-Alkylsulfonyl, c 2 -c 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -C 6 - 
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m Alkenyloxy, C 2 -C 6 -Alkenylmercapto, C2-C 6 -Alkinyloxy, 
C2-Cg-Alkinylmercapto, Amino, Ci-Cg-Alkylamino, Di-C^- 
C 6 -alkylamino, Ci-C^-Alkylcarbonylamino , C^-Cg-Alky!- 
amino-carbonyl , Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Benzyl - 
oxy, Phenylmercapto , Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen, 
Trif luormethyl , Azido, Formylamino, Carboxy oder 
Phenyl , oder 

einen mono-, bi- oder tricyclischen carbocyclischen 
Ring mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-, 
bi- oder tricyclisches Ringsystem mit jeweils 5 oder 6 
Ringatomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5 
Heteroatome enthalten sein konnen, wobei die Hetero- 
atome Stickstoff , Schwefel oder Sauerstoff sind, 

R 1 ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweig- 
ten, gesattigten oder ungesattigten aliphatischen Rest 
mit 1-6 C-Atomen oder Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkyl- 
mercapto, Ci-C 6 -Alkylsulfinyl, Cx-Cg-Alkylsulfonyl, 
Amino, Cx-Cg-Alkylamino, Di-Ci-C 6 -Alkylamino, Sulfon- 
amide, C!-C 6 -Alkoxycarbonyl, Trif luormethyl , Carboxy, 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder 
Benzyloxy bedeutet, 

R 2 die gleiche Bedeutung hat wie R 1 , wobei die Reste R 1 
und R 2 unabhangig voneinander gleich oder verschieden 
sein konnen, 

R 3 Wasserstoff, Cx-Cg-Alkyl, Cx-C 6 -Alkoxy, Cx-Cg-Alkyl- 
mercapto, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Di-Cx-Cg-Alkylamino, 
Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxy, Cx-Cg-Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl , Ci-Cg-Alkylaminocarbonyl oder Di-Ci-Cg- 
alkylaminocarbonyl bedeutet, 

R 4 , R 5 , R 6 die gleiche Bedeutung wie R 3 haben, wobei die 
Reste R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander gleich 
oder verschieden sein konnen, 
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sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomare und 
physiologisch vertragliche Salze. 

2. Verwendung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl R 
einen carbocyclischen Ring mit 7-15 C-Atomen bedeutet, 
ausgewahlt aus der Gruppe Naphthyl-, Anthracenyl- , 
Phenanthrenyl- , Flourenyl-, Indenyl-, indanyl-, Acenaph- 
thylenyl-, Norbornyl-, Adamantylring oder sine c 3 -c 7 - 
Cycloalkyl- oder C 5 -C8«Cycloalkenylgruppe, wobei diese 
partiell hydriert oder vollstandig hydriert sein konnen. 

3. Verwendung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl R 
einen heterocylischen mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
bedeutet, ausgewahlt aus der Gruppe Pyridinyl-, 
Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- , Triazinyl-, 
Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Inidazolyl-, Triazolyl-, Thiazolyl-, 
Oxazolyl-, isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Furazanyl-, Furanyl-, 
Thiophenyl-, Indolyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, 
Cumaronyl-, Thionaphthenyl-, Benzoxazqlyl-, Benzthiazolyl-, 
Indazolyl-, Benzimidazolyl-, Benztriazolyl-, Chromenyl-, 
Phthalazinyl-, Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-, Methylendioxy- 
benzolyl-, carbazolyl-, Acridinyl-, Phenoxazinyl-, 
Phenothiazinyl-, Phenazinyl- oder Puringruppe, wobei die 
Heterocyclen partiell oder vollstandig hydriert sein 
konnen. 

4. Verwendung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl 



X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, und 
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Y m ein Sauerstoffatom oder -NR 7 bedeutet, wobei R 7 Wasser 
stoff oder Ci-Cg-Alkyl- oder Cx-Cg-Acylrest sein kann, 
und 

R unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl ein- oder zweifach 
substituiert durch Ci-Cg-Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, Ci~Cg- 
Alkylmercapto , Ci-Cg-Alkylsulfinyl, Ci-Cg-Alkyl- 
sulfonyl, C 2 -Cg-Alkenyl, C 2 -Cg-Alkinyl, C 3 -Cg-Alkenyl- 
oxy, Ci-Cg-Alkylamino, Ci~Cg-Dialkylamino-, Ci-Cg- 
Alkylcarbonylamino, Cx-Cg-Alkylaminocarbonyl, Ci-Cg- 
Alkoxycarbonyl-, Amino, Hydroxy, Nitro, Azido, Tri- 
f luormethyl , Cyano oder Halogen bedeutet, oder 

Biphenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Indenyl, Fluorenyl, 
Acenaphthylenyl , Phenanthrenyl , Norbornyl, Adamantyl, 
C 3 -Cg-Cycloalkyl, C 5 -C 8 -Cycloalkenyl bedeutet, oder 

Pyrrolyl, Imidazolyl, Furanyl, Thiophenyl, Pyridinyl, 
Pyrimidinyl, Thiazolyl, Triazinyl, Indolyl, Chinolinyl, 
Isochinolinyl, Cumaronyl, Thionaphthenyl , Benz imida- 
zolyl, Chinazolinyl, Methylendioxybenzolyl, Ethylen- 
dioxybenzolyl, Carbazolyl, Acridinyl oder 
Phenothiazinyl bedeutet, und 

R 1 und R 2 Wasserstoff, Cx-Cg-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C € - 
Alkinyl, Cx-Cg-Alkoxy, Cx-Cg-Alkylmercapto, Cx-Cg- 
Alkylamino, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, Trif luormethyl , 
Amino, Halogen, Hydroxy, Cyano und Azido bedeutet, 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 Wasserstoff, Cx-Cg-Alkyl, Cx-Cg-Alkoxy, 
Ci-Cg-Alkylmercapto, Carboxy, Cx-Cg-Alkoxycarbonyl, 
Halogen, Cyano und Hydroxy bedeuten. 
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5. Oxazolo[2,3-a]-isoindol-Derivate der allgemeinen Formal I 




x 



in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Iminogruppe =NH 
bder eine =N-Ci-C 5 -Alkyliminogruppe sein kann, 

Y ein Sauerstoff atom bedeutet, 

R ein Wassers toff atom, einen geradkettigen oder verzweig- 
ten, gesattigtan oder ungesattigten aliphatischen Rest 
mit 1-9 C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein 
kann, oder einen Cx-Cg-Alkoxy-Ci-Ce-alkyl- oder C^Cq- 
Alkylmercapto-Ci-Cg-alkylrest bedeutet, oder 

einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert ist durch Cx-Cg-Alkyl, Ci~C 6 - 
Alkoxy, Ci-Cs-Alkylmercapto, Ci-Cg-Alkylsulfinyl, c x - 
C 6 -Alkylsulf onyl , C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -c 6 - 
Alkenyloxy, C2-C 6 -Alkenylmercapto, C 2 -C 6 -Alkinyloxy, 
C 2 -c 6 -Alkinylmercapto, Amino, Ci-Cg-Alkylamino, Di-Cx- 
C 6 -alkylamino, C 1 -C 6 -Alkylcarbonylamino, Ci-Ce-Alkyl^ 
amino-carbonyl , Ci-c 6 -Alkoxycarbonyl , Hydroxy, Benzyl - 
oxy, Phenylmercapto, Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen, 
Trif luormethyl , Azido, Formylamino, Carboxy oder 
Phenyl, oder 

einen mono-, bi- oder tricyclischen carbocyclischen 
Ring mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-, 
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bi- Oder tricyclisches Ringsystem mit jeweils 5 oder 6 
Ringatomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5 
Heteroatome enthalten sein konnen, vobei die Hetero- 
atome Stickstoff , Schwefel oder Sauerstoff sind, 

R 1 einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder 
ungesattigten aliphatischen Rest mit 1-6 C-Atomen oder 
Cx-Cg-Alkoxy, Cx-Cg-Alkylmercapto, Ci-Cg-Alkylsulfinyl, 
Ci-Cg-Alkylsulfonyl, Amino, Ci-Cg-Alkylamino, Di-C^-Cg- 
Alkylamino, Sulfonamido, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, Tri- 
fluormethyl, Carboxy, Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, 
Azido, Phenyl oder Benzyloxy bedeutet, 

r2 em Wasserstof f atom bedeutet oder die gleiche Bedeutung 
hat wie R 1 , 

R 3 Wasserstof f, Ci-Cg-Alkyi, Cx-Cg-Alkoxy, Cx-Cg-Alkyl- 
mercapto, Amino, Cx-Cg-Alkylamino, Di-Cl-C6-Alkylamino, 
Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxy, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl , Ci-Cg-Alkylaminocarbonyl oder Di-Ci-Cg- 
alkylaminocarbonyl bedeutet, 

R 4 , R 5 , R 6 die gleiche Bedeutung wie R 3 haben, wobei die 
Reste R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander gleich 
oder vers chi eden sein konnen, 

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und 
physiologisch vertragliche Salze. 

6. R- und S-Oxazolo[2,3-a]isoindol- und Imidazo[2,l-a]- 
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isoindol-Derivate der allgemeinen Formel I 




in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Iminogruppe «NH 
oder eine ■N-Ci-Cs-Alkyl iminogruppe sein kann, 

Y ein Sauerstoff atom oder die Gruppe NR 7 sein kann, wobei 
R 7 ein Wasserstoffatom oder einen Ci-Cg-Alkyl- oder Ci~ 
Cg-Acylrest bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweig- 
ten, gesattlgten oder ungesattigten aliphatischen Rest 
mit 1-9 C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein 
kann, oder einen Ci-Cg-Alkoxy-Cx-Cg-alkyl- oder Cx-Cg- 
Alkylmercapto-Ci-Cg-alkylrest bedeutet, oder 

einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert ist durch Ci-Cg-Alkyl, Ci-Cg- 
Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylmercapto, Ci-C 6 -Alkylsulf inyl , Cx- 
c 6 -Alkylsulfonyl, c 2 -c 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, c 2 -c 6 - 
Alkenyloxy, C 2 -Cg-Alkenylmercapto, C 2 -c 6 -Alkinyloxy, 
C 2 -c 6 -Alkinylmercapto, Amino, Ci-Cg-Alkylamino, Di-Ci- 
Cg-alkylamino, Cx-Cg-Alkylcarbonylamino, Ci-Cg-Alkyl- 
amino-carbonyl , Cx-Cg-Alkoxycarbonyl , Hydroxy, Benzyl - 
oxy, Phenylmercapto , Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen, 
Trif luormethyl , Azido, Formylamino, Carboxy oder 
Phenyl, oder 
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einen mono-, bi- Oder tricyclischen carbocyclischen 
Ring mit 7-15 C-Atomen Oder ein heterocyclisches mono-, 
bi- oder tricyclisches Ringsystem mit jeweils 5 oder 6 
Ringatomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5 
Heteroatome enthalten sein konnen, vobei die Hetero- 
atome Stickstoff, Schvefel oder Sauerstoff sind, 

R 1 ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweig- 
ten, gesattigten oder ungesattigten aliphatischen Rest 
mit 1-6 C-Atomen oder Ci-Cg-Alkoxy, Ci-C$-Alkyl- 
mercapto, Ci-Cg-Alkylsulfinyl, Ci-Cg-Alkylsulfonyl, 
Amino, Ci-Cg-Alkylamino, Di-Ci-Cg-Alkylamino, Sulfon- 
amido, Ci-C$-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Carboxy, 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder 
Benzyloxy bedeutet, 

R 2 die gleiche Bedeutung hat wie R 1 , wobei die Reste R 1 
und R 2 unabhangig voneinander gleich oder verschieden 
sein konnen, 

r3 wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, Ci-Cg-Alkyl- 
mercapto, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Di-Cl-C6-Alkylamino, 
Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxy, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl , Ci-Cs-Alkylaminocarbonyl oder Di-Ci-Cg- 
alkylaminocarbonyl bedeutet, 

R 4 , R 5 , R 6 die gleiche Bedeutung wie R 3 haben, wobei die 
Reste R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander gleich 
oder verschieden sein konnen, 

sowie deren Tautomere, Diastereomere und physiologisch 
vertragliche Salze. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formel I gemafl Anspruch 5 oder 6 neben pharmakologisch 
vertraglichen Hilfs- oder Tragerstoffen. 
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8. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 5 
Oder 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
viralen Oder retroviralen InfeJctionen oder von durch diese 
InfeJctionen verursachte Erkrankungen . 

9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I gemafl Anspruch 5 
oder 6 neben pharmazeutisch ublichen Trager- oder Hilfs- 
stoffen, dadurch gekennzeichnet r dafl man eine Verbindung 
der Formel I mit den Trager- oder Hilfsstoffen vermischt 
und zu entsprechenden Darreichungsformen verarbeitet. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

International Application No PCT/EP92/00558 



I. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (If several ciastiflcatlon eymbola apply, Indicate all) • 
According to international Patent Classification (IPC) or to both National Classification and IPC 

Int. CI. 5 A61K 31/415 A61K 31/42 C07D 487/04 C07D 498/04 //(C07D 487/ 
04 C07D 235:00 C07D 209:00)(C07D 498/04, 263: 00 , 209:00) 

II. FIELDS SEARCHED ! 

Minimum Documentation Searched f 



Classification System 



Classification Symbols 



Int.CL.5 



A61K 



C07D 



Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that such Document* are Included In the Fields Searched * 



III. D0CUMENT8 CONSIDERED TO BE RELEVANT • 



Category * 



Citation of Document, " wKh Indication, where appropriate, of the relevant passages 11 Relevant to Claim No. " 



US, A, 3334113 (W.J. HOULIHAN) 1 August 1967; 

see column 1, lines 1-15; column 6, structure la 
column 7, structure Ha; examples 2, 3a, 3b, 9, 9c; 
claims (cited in the application) 

US, A, 3336306 (T.S. SULK0WSKI) 15 August 1967 
see the whole document 
(cited in the application) 

EP, A, 0121776 (DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES CO., LTD) 
17 October 1984; see in particular pages 21,22 



5,7,9 



5,7,9 



Mf«t 



* Special categories of cited documents: " 

"A M document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

earlier document but published on or after the International 
filing date 

document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



*T" later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 



NVII 



MOW 



document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step 

M Y" document of particular relevance;' the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person ekilled 
In the art 

w &" document member of the same patent family 



IV. CERTIFICATION 



Date of the Actual Completion of the International Search 

5 June 1992 (05.06.92) 



Date of Mailing of this International Search Report 

14 July 1992 (14.07.92) 



international Searching Authority 

European Patent Office 



Signature of Authorized Officer 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 1986) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. £P 9200558 

SA 57219 

Tbs annex fats tfae patent family members relating to the patent documents dtal in the above-mentioned international search report. 
The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 24/06/92 

E^^Tah^ «ficek in no way liable for these particulars which are merely given for tfae purpose of information. 



Patent document 
died m search report 



US-A- 3334113 



Publication 


Patent family 


date 


menibef(s) 



US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 



3408350 
3441572 
3454592 
3470180 
3507863 



Publication 
date 



29- 04-69 
08-07-69 

30- 09-69 
21-04-70 



US-A- 


3336306 




None 






EP-A- 


0121776 


17-10-84 


JP-A- 
US-A- 
US-A- 


59166502 
4786416 
4846968 


19-09-84 
22-11-88 
11-07-89 



\ 




For more details aaout this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Inltreatlooato iUteairfctoi pQT/EP 92/00558 

L KLASSIFIKATION PES ANMELDUNGSGEGEN STANDS (b«i mehrweo KUttlflkatlontsynibolw rind alia amuybro)' 
Nacb der lnternaiionalen PatanlUasslfllwtloD (IPO odar nach dar natlonalan Klatslflkatlon and d«r IPC 

Int. CI .5 A 61 K 31/415 A 61 K 31/42 C 07 D 487/04 

C 07 D 498/04 //(C 07 D 487/04 C 07 D 235:00 C 07 D 209:00 ) 
1C 07 D 498/04. 2 63 : 00 . 209:00 

II. RECHERQBERTE SACHGEBIETE 

Recherchterter Mlndenpnifstoff 7 



Klassifilutlonssytan 



Int. CI. 5 



A 61 K 



Wassfflkationssyraboie 



C 07 D 



Recherchicrte nicht zum MlndestprUfstoff geMitnde Vertffentiichongen, swdt diese 

n&ter die recherchlerten Sacogebiete fallen 8 



III. EINSCHLAGIGE VEROFFENTU CHUN GEN 9 



Art/ 



Kenazdcbaung der Vcroften tlicnung 11 , sowdt erfonicriich untcr Angabe der maflgeblichcn Tdla" 

US,A,3334113 (W.J. HOULIHAN) 1. 
August 1967, slehe Spalte 1, Zellen 1-15; Spalte 
6, Struktur la; Spalte 7, Struktur Ila; Be1sp1ele 
2, 3a, 3b, 9,9c; Anspriiche (1n der Anmeldung 
erwahnt) 

US,A,3336306 (T.S. SULKOWSKI) 15. 
August 1967, slehe das ganze Dokument (1n der 
Anmeldung erwahnt) 

EP, A, 0121776 (DAICEL CHEMICAL ' 
INDUSTRIES CO., LTD) 17. Oktober 1984, slehe 
Insbesondere Selten 21,22 



Betr. Ansprach Nr. u 



5,7,9 



5,7,9 



0 Besondere Kategorieo von angegebenen VeroYfentilCBBBgen 10 : 

*A* VertffentlicboBg. die dea allgemdnen Stand der Tecaalk 
defmfert, aber nicht als besooders bedeutsam anzosenen 1st 

*E* aiteres Dokument, das jedoch erst am od«r each deta Interna- 
tional tn Anmddedatum verttffeatllcht wordea 1st 

*L* Vertffeatlichuag, die gedgnet 1st, dnen Priorttatsansprocb 
zwdfdbaft ersehdnen za lasses, Oder durcfa die das Verw- 
featllchungsdarum dner anderea 1m Rechercheabericbt ge- 
aanntea Vertffentlichnng bdegt warden soU Oder die ans etaeta 

Grand an g eg eb cn 1st (wle ausgefuart) 



"X" 



*CT Vertffentlicbung, die sich aaf doe maodHche Offcnbarang, 
dna Beaatzaeg, doe Aasstdluag Oder andere Maflaahmen 
bezient 

Verflffentlicauag, die vor dern Internattonalen Anmddede- 
turn, aber oacb dam beaasprachten Prrorttatsdatum vertffent. 
iicfat wort en 1st 



IV. BESCHELNIGUNG 
Datum des Abschlusses der interaattooalen Recherche 



05-06-1992 

Internationale RecfcercheobdMrde 

EUROPAISCHES PATENT AMT 

FM^Iall PC17 ISA/210 (Km 2) <J«ear WU) 



Sefttere Vertffentlicbung, die aach dem internatioaalen An- 
mddedatum Oder dem Priorttatsdatom verftffeatlicht wordeo 
1st and mh der Anmdduog nicht kollidlert, soodern nor ram 
Verstftndnls des der Erflodung zugraaddlegenden Priuzips 
oder der ihr zogranddlegenden Tbeorie aagegebea 1st 
Vertffentitchuug von besoaderer Bcdeatuag; die beansprach- 
te Erfladoag kana nicht ais aea oder aaf erfioderischer Tillg- 
kdt berabend betrachtet werden 

T Vertffentllchong von besoaderer Bedeatnng; die beanspnicb- 
te Erflodong kann nicht ais aaf erflnderischer Ttttigtdt be- 
rabend betrachtet warden, wane die VerOffentlichung mit 
dner oder nenreren anderen Vertffentllchunaen dieser Kate- 
gorie in Verblndong gebracht wird aad diese Verhindnng far 
dnea Fachmaan aahdiegeod 1st 

"A* VerOffentlichung, die MHglied dersdben Patentfamllle 1st 



Abseadedarnffl des iateroatkmaien Rachercneaberichts 

1 *i JUL 1392 



Unterschrift des bevolimachtigten B< 



ran 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
CBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 



EP 9200558 
SA 57219 



In diesem Anbang ond die Mitgtieder dcr Patentfamitien der im obengenannten internationalen Recherchenbericfat angefuhrten 
Patentdokamente angegebeo. 

Die Angabea iiber die Fatniiienmitglieder eatsprecben dem Stand der Date! des Europaiscben Patentamts am 24/06/92 
Diese Angaben dieoen dot tot Lntcrricfatung and erfolgen ohne Gewihr. 



Id Recbercbenbencht 
igefiihrtes Patentdokmnent 



US-A- 3334113 



dcr 

Vcroflcntlkfaung 



MitgUed(er) der 
Patentfamilie 



Datum dcr 
VcrSRentuchung 



US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 



3408350 
3441572 
3454592 
3470180 
3507863 



29- 04-69 
08-07-69 

30- 09-69 
21-04-70 



US-A- 


3336306 




Kelne 






EP-A- 


0121776 


17-10-84 


JP-A- 
US-A- 
US-A- 


59166502 
4786416 
4846968 


19-09-84 
22-11-88 
11-07-89 



Fir nibere Emzelhctten zu diesem Asbang : aehe Amtsblatt des Europaiscben Patentamts, Nr.12/82 



